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Es ist bereits bekaant (J. Amer. Chem. Soc, 71, 1949, 
S. 61 und 62), daB Dialkylaminoalkylather derBenzyl- 
phenole durch Reaktion von z. B. Natrium-2-benzyl- 
phenolat mit Dialkylaxninoalkylhalogeniden in Gegen- 
wart von z. B. siedendem Toluol erhalten werden kon- 5 
nen. Da die hierfiir benotigten DialkylaminoalkyUialo- 
geoide bekanntlich leickt, besonders in Gegenwart von 
polaren Losungsmitteln, zur Dimerisation und Poly- 
merisation neigen, muB wahxend ihrer Reaktion mit 
den Phenolaten die Anwesenheit von Wasser vollig lo 
ausgeschlossen werden, da sonst erhebliche Ausbeute- 
minderungen an basisch substituierten Phenolathern 
eintreten. 

Es ist ferner bekannt (deutsche Ausiegeschrift 
1 058 522), basisch substituierte Phenolather dadurch 15 
herzustellen, daB o-substituierte Phenole in einem was- 
serfreienorganischen Losungsmittel, z. B. Toluol, in Al- 
kaliphenolate ubergefiihrt und diese in Gegenwart von 
saurebindendenStoffenmitbasischsubstituiertenAthyl- 
halogenid-hydrohalogeniden unter RuckfluB umgesetzt 20 
werden. Durch Zusatz der waBrigen Losung einer mehr- 
basischen Saure (insbesondere Zitronensaure) kann der 
gebildete basische Ather dann in das entsprechende 
Salz iibergefuhrt und als solches isoliert werden. 

Ein weiteres Verfahren (Archiv der Pharraazie, 294, 25 
1961, S. 543) verwendet zur Herstellung von z. B. 
4-(2- Diathylamino)-athoxybenzoesaureathyiester die 
Reaktion zwischen 4-Hydroxybenzoesaureathylester 
und Kaliumcarbonat in Methylathyiketon — unter Zu- 
satz von 1 ^/o Wasser, bezogen auf das Losungsmittel — 30 
mit 2-Diathylamino-l-chlorathan-hydrochlorid bei 120 
bis 125 °C. 

Samthche genannten Verfahren haben den Nachteil, 
daB sie hohere Temperaturen, brennbare organische 
Losungsmittel, lange Reaktionszeiten und verhaltnis- 35 
mafiig umstandliche Aufarbeitung, also groBeren Zeit- 
aufwand erfordern. 

Es wurde nun gefunden, daB man Dialkylamino- 
alkylather von Phenolen in erheblich einfacherer Weise 
und mit sehr guten Ausbeuten dadurch herstellen kann, 40 
daB man unter bestimmten Bedingungen an SteUe des 
organischen Losungsmittels Wasser verwendet. Dies 
ist besonders iiberraschend, weil sich die bei der Reak- 
tion als Zwischeaprodukte bildenden freien Dialkyl- 
aminoalkylchloride, wie bereits oben erwahnt, in po- 45 
laren Losungsmitteln, insbesondere in Wasser, >au6erst 
leicht dimerisieren und dadurch der weiteren Umset- 
zung entziehen. Es wardaherkeinesfaUsvorauszusehen, 
daB bei den angewandten Reaktionsbedingungen fast 
ausschlieBUch Phenolatherbildung eintritt und eine 50 
Dimerisierung der basischen Alkylchloride praktisch 
vermieden wird. 
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Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren 
zur Herstellung von Dialkylaminoalkylathem von Phe- 
nolen und ihren Salzen durch Kondensation der Alkali- 
salze von gegebenenfaUs durch Benzyl-, Methyl- oder 
Nitrogruppen in o- oder p-Stellung substituierten Phe- 
nolen mit wasserioslichen Salzen von tertiaren Alkyi- 
aminoalkylhalogeniden, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man die Umsetzung in Gegenwart von AlkaU 
und Wasser als Losungsmittel bei Temperaturen unter 
60° C, vorzugsweise zwischen 0 und 30^0, vornimmt. 

Die hergestellten Verbindungen sind therapeutisch 
wirksam. 

Im einzelnen wird so verfahren, daB man eine waBri- 
ge Losung von Atzalkali mit einem Phenol (im Mol- 
verhaltnis 2 : 1) versetzt und zu der entstehenden 
Phenolatlosung unter Rtihren eine konzentrierte Lo- 
sung von Dialkylaminoalkylchlorid-hydrochlorid in 
Wasser bei Raumtemperatur — notigenfalls unter 
Kiihlung — allmahlich zutropf en laBt. Inf olge der Ent- 
stehung von zwei ineinander unloslichen Phasen triibt 
sich die Mischung nach einiger Zeit. Man setzt das 
Riihrenbei Raumtemperatur eine Zeitlang fort und kann 
gegebenenfaUs anschheBend, zur Vervollstandigung 
der Reaktion, noch langsam auf 50 bis 60*^0 erhitzen, 
bis die sich absetzende obere ohge Schicht klar ge- 
worden ist und sich gut abtrennen laBt. 

Der auf diese Weise entstandene wenig gefarbte ba- 
sische Phenolather zeichnet sich inf olge der angewand- 
ten milden Reaktionsbedingungen durch hohe Rein- 
heit aus, so daB sich eine Destination eriibrigt. Er 
kann unmittelbar auf iibliche Weise in Salze, z. B. das 
Hydrochlorid, iibergefuhrt werden. 

B e i s p i e 1 1 

43,5 g Atznatron werden in 250 ccm Wasser gelost 
und mit 92 g (Vs Mol) o-Benzylphenol versetzt. Hier- 
zu wird unter Riihren bei 18 bis 22 °C eine Losung von 
102 g ^-Diathylaminoathylchlorid-hydrochlorid in 
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50 ccm Wasser im Verlauf von 100 Minutea zugetropft. 
Wegen schwacher Warmeentwicklung ist zeitweise 
leichte Kuhliing erf orderlich. Es entsteht nach einiger 
Zeit eine Triibung infolge der Bildiing von zwei in- 
einander unloslichen Phasen. Das Riihren wird noch 5 
30 Minuten lang fortgesetzt. Dann erhitzt man lang- 
sam — in etwa 30 Minuten — anf 50 bis 60° C und halt 
bei dieser Temperatur so lange (etwa 30 bis 60 Minuten), 
bis die obere Schicht Idar geworden ist. Nach Abtren- 
nen der wai3rigen Schicht ergeben sich 131,7 g jff-Di- lo 
athylaminoathyl-2-benzylphenolather, entsprechend 
93,1 7o der Theorie. — Zur Gewinnung des Hydro- 
chlorids wird in einem organischen Losungsmittel ge- 
lost und unter Kiihlung mit Chlcrwasserstoflfgas be- 
handelt. Nach einmaligem Umkristallisieren schmil2t 15 
das Hydrochlorid bei 157 bis 158° C (Ausbeute 121,1 g). 

Beispiel 2 

17 g /^-Dimethylaminoathylchlorid-hydrochlorid, ge- 20 
lost in 8 ccm Wasser, warden irmerhalb 40 Minuten za 
einer Losung von 18,4 g o-Benzylphenol iind 8,7 g Atz- 
natron iu 50 ccm Wasser imter Riihren bei 5 bis 6° C 
getropft. Nach weiteren 30 Minuten wird langsam an- 
gehei2t und bei etwa 50 °C etwa 30 Minuten nach- 35 
geriihrt. Nach dem Kiihlen wird die ohge Schicht ab- 
getrennt, wobei sich 15,5 g i(5-Dimethylaminoathyl- 
2-ben2ylphenolather ergeben. Die Base kann, in Ather 
gelost, mittels atherischer Salzsaure unter Eiskiihlung 
in das Hydrochlorid (Schmelzpunkt 118 bis 119° C, aus 30 
Methylpropyiketon umkristallisiert) libergefiihrt wer- 
den. 

Beispiel 3 

Zu einer Losung von 9,4 g Phenol imd 8,7 g Atz- 35 
natron in 50 ccm Wasser wird unter Riihren bei 18 bis 
20*^0 eine Losung aus 20,4 g Diathylaminoathylchlo- 
rid-hydrochlorid in 10 ccm Wasser innerhalb 55 Mi- 
nuten getropft. Anschliei3end wird noch 40 Minuten 
nachgeriihrt und die helle Olschicht im Scheidetrichter 40 
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abgetrennt. Es ergeben sich 16,1 g /5-Diathylaniiiio- 
athyl-phenolather (Kp.15 127 bis 130° C), entsprechend 
83,4 7o der Theorie. 

Durch Behandlung von 5 g diftsor Base, gelost in 
30 ccm Ather, mit atherischer Salzsaure unter Eis- 
kiihlung werden 5,8 g Hydrochlorid erhalten; Schmelz- 
punkt 135 bis 136° C. 

B ei spiel 4 

Analog Beispiel 3 werden aus 10,8 g p-Kresol bei 
10 bis 15° C 17,8 g (86 7o der Theorie) jff-Diathylamino- 
athyl-p-kresolather CKp.0,3 93 bis 95 ''C) erhalten. Das 
Hydrochlorid der Base wird entsprechend Beispiel 2 
hergestellt. Ausbeute 91 % der Theorie. Schmelzpunkt 
106 bis 107,5° a 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus 13,9 g p-Nitro- 
phenol bei 20 bis 23 °C 17 g ^-Diathylaminoathyl- 
p-nitrophenolather (71,4 % der Theorie), dessenHydro- 
chiroid, aus Aceton umkristaDisiert, bei 164 bis 165° C 
schmilzt. 

Patentanspruch : 

VerfahrenzurHersteUimgvonDialkylaminoalkyl- 
athem von Phenolen xmd ihren Salzen durch Kon-. 
densation der Alkahsalze von gegebenenfalls durch 
Benzyl-, Methyl- oder Nitrogruppen in o- oder p- 
Stellung substituierten Phenolen mit wasseriosli- 
chen Salzen von tertiaren Alkylaminoalkylhaloge- 
niden, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung in Gegenwart von Alkali und 
Wasser als Losungsmittel bei Temperaturen unter 
60° C, vorzugsweise zwischen 0 und 30° C, vor- 
nimmt. 
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